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寺 山 昇
転移性肝癌の 剖検例100例と 外科切除例50例を 対象 に , 転移性肝癌と そ の 周囲 の 敏小環境の 変化を病 理形態学 軌 免疫
鼠織化学的 , お よび 血 管内に シ リ コ ン ラ バ
ー を 注入 した 透徹標本を 用 い , 検討 した ･ 転移性肝癌で は , 肉眼的に 多結節型が最
も多く(65 %), 次い で塊状型(17%) で l 門脈域内 へ 連続的に浸潤す るもの も 8%に 見 られ た ･ 発育部位
では ∴実質内 へ と 向か
ぅ発育が多か っ たが , 胆嚢 ･ 胆管癌で は 門脈域 を中心 と した 発育が比較的高率であ っ た ･ 転移巣辺縁部の 発育
パ タ ー ン ほ ･ 微
小な 転移巣 で ほ , 置換型や 軒同型が高率 であ っ たが , 転移巣の 増大と共に , こ れ ら 2型の 割合 は減少 し, 膨張型の 頻度が増加
し, 線維性被膜 を示 す例も見られた t 微小肝転移巣 (径 1m m 未満)は肝実質内に 多く見 られ た が , 胆嚢
･ 胆管癌で は , 門脈域
内に高率であ っ た , 腫瘍血 管に 関 して ほ , 200pm の 微小な 肝転移で初め て
ハ リ ユ ニ シ ダ凝集素 Ⅰ(Ulex europa eu s agglutinin
I, U E A-Ⅰ)や v o nW illebr and 因子 (v o nW i11ebr a nd fa ctor, VWF)が 陽性の 血 管 が同定 され た ■ 転移 巣の 増大 に 伴 い 転移巣辺綾
部の 血 管密度は 上 昇 した が , 転移巣 の 径が 3In m 前後 で ピ
ー ク に 達 し , そ れ 以上 の 増 加は 見られ なか っ た ■ 転移性肝癌で は 小
さな段階で腫瘍血管に ア ル フ ァ 平滑筋 ア ク チ ン (α-S m Oth m u s cle a ctin･ a-S M A), Ⅳ型 コ ラ
ー ゲ ン や ラ ミ ニ ソ が 陽性 で 一 転移
性肝癌 に お け る 血 管新生は早期か ら 周 皮細胞 や基底膜 の 包囲を伴 っ て い た ･ 転 移巣 周 囲 の 肝実質 で は , 掛 同内皮細胞
に
u E A-Ⅰ の 結合や vW Fの 発現 が見 られ , 毛細 血管化を示 した ･ ま た , 転移巣 に 近接 して α
-S M A が陽性の 類洞壁細胞 の 増加が
見 られ た . さ ら に , 転移巣周囲の 肝細胞 に は , 非癌部の 肝細胞 に 比較 して 強 い 塩基性線椎芽細胞増殖田子(
ba sic fibr oblast
gro wth fa ctor, b F G F)の 発現が見 られ た ･ ニ れ ら の 所見 よ り , b FGF が転移性肝癌周囲で の 類洞内皮毛細血管化や
a -S M A陽
性掛同壁細胞の 増れ 転移巣周囲の 線椎化に 関与す る可 能性が 示 唆 された ■ ま た ′ 毛細血 管化 した 転移巣周囲の 撰洞内皮が転
移巣内の 血 管 に 連続する部分が しばしば観察 された ･ シ リ コ ン ラ バ
ー 注入標本 で も転移巣周囲の 掛同か ら転移巣内 へ 連続する
血管 が観察 され , 腫瘍血管 の
一 部は周 囲類洞と直接連絡す る こ とが 示 唆さ れた ･
Key w o rds liv er m etastasis, patholog y, a ngioge n esi , Capillariz ation･ fibrosis
肝ほ癌 の 転移 しや すい 臓器 の
一 つ で あり , 転移性肝癌は原発
性肝癌に 比 して 圧倒的に 多い
1)2)
. 例 えば , 剖検例に よ る 検討で ,
肺癌の 36～ 47タ` , 胃癌の 35～ 64% , 膵癌の68～ 88% , 大腸癌の
26～ 52% ∴阻喪･ 胆道癌の 29～ 85% で 肝に転移巣が見 られ る と
され る1 卜朝
さ て , 近年の 各種 の 画像診断学 の 進歩と普及に 伴 い , 原発性
肝癌でほ , 画像所見を基 に 種 々 の 治療法が開発され , 臨床的 に
応用され て い る . 転移性肝癌 で も肝の 病理 形態に 対応 した画像
所見が指摘 , 観察 され
5)8)
, こ れら が治療に 応用 され つ つ あ る ･
例 えば , 転移性肝癌の 治療法 と して , 従軋 外科的切除や全身
化学療法が行 われ て い るが
7)
, 最近 で は , 経 カ テ ー テ ル 的肝動
脈塞栓術や動注化学療法な どの イ ン タ ー ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジ オ ロ
ジ ー (inter v e ntio n alradiolog y)が行わ れ
8}
, そ の 治療成績 が報告
され る ように な っ て きた . そ して現在 , こ れ らの 治療法 の 背景
とな る転移性肝癌の 病態や病理組織学的所見, さ ら に , 栄養血
管等に 関す る知識が益 々 必 要と な っ て き てい る . さて , 従来 の
栄養血 管 の 研究 と して , 肝動脈や 門脈 に 着色 した ゼ ラ チ ン を注
入 し組織学的 に 検討す る方法 , シ リ コ ン ラ バ ー を 注入 し , 透徹
標本を作製 し, 実体顕微鏡 で観察す る方法
g)10)
な どが あ り , 肝動
脈に 加え て , 門脈 が転移性肝癌の 栄養血管と して 種 々 の 程度に
関与す ると 報告 さ れ て き た . しか し , 原発巣や癌 の 分化度の 違
い に よ る血 行支配の 多様性 が指摘 され て お り , 現実 的に 個 々 の
患者 の 治療に 際 し , よ り多く の 基礎的な成績が必 要と な っ て い
る .
最近 , 腫瘍の 発 軋 浸潤 , 転移に お い て血 管新生と腫瘍 血管
は極め て重要な意味 を持 つ こ と が次第 に 明らか とな り , 原発巣
の 血 管新生 や腫瘍血管 に 関 して 多く の 研究 が な され て い る
11-
･
しか し , 転 移性肝癌 の 血 管新生に 関 して は , ほ と ん ど知 られ て
い な い .
今 臥 転移性肝癌 の 画像診断 とイ ン タ ー ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジオ
平成 6年12月15 日受付, 平成7年2月 2 日受理
A bbreviatio n s :A B C, abidin-biotin-pe r O Xidas e c o mple x ; aF G F, a Cidic fibroblast growth factor; b F G F･ basic
fibrobla st grovith factor; DA B, 3, 3
,
-dia minobe nzidin etetrahydro chloride; M IB-1 LI, M IB
-1 1abeling inde x ;
P B S, phosphate-buffered saline ;P C NA, prOliferating cellnu cle ar antige n ;α
-S M A, a -S m O Oth m us cle actin;
U E A-Ⅰ, Ulex eu ropa e u sag glutinin I; VW F, V O nW illebra nd factor
転移性肝癌
Tablel･ Main clinic opathologic alfeatures ofa utopsy c ases with liv er m etastas es
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G B･ gallbladder; S D･ Sta nda rd deviatio n; Others, kidn ey 3. r e n alpelvis l, blad derl, ute ru Sl,
e sophagu sl, Pharin xl, aP Pe ndix l, thyr oid l.
Table 2. Surgic a11y r es e cted c as e s of liv er m eta sta s es
Prim a ry Histologic Nu mbe rof
Site ty pe c as e s
Colo n
Pa n cre as
Sto m a ch
Other s*
A de n o c a. w e11
m oderate
PO O r
A de n o c a. m ode rate
pO O r







A denoc aリ ade n o c ar cin o m a; W eu, m Oder ate a nd po or ar e
gr ade s of differe ntiatio n; * . breast c a n c erl, r en al c ell
C a n C erl, O V aria n c a n c e rl, leio myos ar c o m a of u nkn o w n
O rlgln l.
ロ ジ ー の 基礎 的な知識を得 るた め , 1) ヒ ト 転移性肝癌 の 着
床, 浸潤 , 発育に 関す る病理 覿織学的検討を行い , 2) そ の 腫
瘍血 管の 生物学的性状を検討 し, 腫瘍 に 関連 した 血 管新生 , 腫
瘍血 管の 由来, 腫瘍 の 発育に 伴う腫瘍血管 の 変化や , 肝転移巣
周 囲で の 微小環境 の 変化に つ い て 免疫観織化学的に 検討を行 っ
た
. 3) ま た , 血 管 内シ リ コ ン ラ バ ー 注入 法に よ る腫瘍血管の
3次元 的な観察を行 っ た の で 報告す る .
対象お よび方法
Ⅰ . 対 象
1
. 剖検例
金沢大学第 2病理学教室 で1985年か ら1994年の 間に 経験 され
た転移性肝癌 の 剖検例100例を 対象 と した . 原発臓 器 の 内訳 ほ
肺癌24例 , 膵癌21例 , 胃癌18例, 大腸癌13例 , 胆嚢癌10例 , 肝
外阻管癌 4例, 腎癌 3例 , 腎孟癌 ▲ 膀胱癌 , 子宮癌 , 食道癌,
上 咽頭癌 , 虫垂癌 , 甲状腺癌各1例(表1). 平均年齢 は65.7 ±
1 2.3歳 , 性別ほ 男性71例 , 女性29例 で ある . 71例で肝重量の 記
述があり , そ の 平均は 1729 ±942g で あ っ た . 原発巣の 遠 い に
よ る平均年齢 や平均肝重量に 差は なか っ た . な お . 対照 と して
敵織学的に著変 が なく t 死後変化 の 少 な い 剖検肝11例(平均年
齢74.7 ±9.5歳, 男性 6例 , 女性 5例) を用 い た .
2 . 外科的切除例
金沢大学第 2病理学教室 , 国立 金沢病院 , 石川県 立中央病
院, 富 山市民病院 , 黒部市民病臥 市立敦賀病院で1987年か ら
1 994年に 外科的に 切除 され , 固定 ･ 保存状態の 良好な転移性肝
癌50例を 対象と した (表2). こ れ らの 内訳ほ大腸癌が34札 膵
癌6軌 胃痛 6札 乳癌 = 軋 腎痛1(札 卵巣癌1軌 不明1
例である .
Ⅱ , 転移性肝癌の病理学的検討
剖検肝を 5 ～ 6枚 に 分割 し , 10% 中性ホ ル マ リ ン で 固定 した
後, 肉眼的に 観察 した . また , 剖検肝よ り種 々 の 径 の 転移性腫
瘍を含む肝組織片を各症例毎に 1 ～ 8 カ所か ら適宜採取 し , ホ
ル マ リ ン 固定 ･ パ ラ フ ィ ン 包唾 した . 外科切除肝 で も各症例よ
り1 ～ 3 カ所 の 転移巣を含む肝組織片を採取 し , ホ ル マ リ ン 固
定後 パ ラ フ ィ ン 包哩 した . 次い で , 各 パ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ ク か ら
5〃m 切片を約20枚作成 し, 型の 如く脱 パ ラ フ ィ ン 後 , H E染
色, 鍍銀染色, お よ び Ela stic a v an Gieso n染色を 行い , 光学顕
微鏡的に 観察し , 以下の 検討を 行 っ た . 残 りの パ ラ フ ィ ン 切片
は , 後述の レ ク チ ン 染色と免疫組織化学的検討に 用 い た .
1 . 転移性肝癌の 肉眼像
剖検肝を 用 い , 原発性肝癌取扱い 規約-
2) に 準拠 し, 転移性肝
癌を結節型 (単結節塑 , 多結節型, 結節癒合型), 塊状型, び ま
ん 型に 分類 し, そ れ ぞれ の 頻度を求 めた , な お , 上記 に 分類 さ
れ る もの 以外に , 肉 眼的に 門脈域の 拡大, 門脈域周 囲 の 線状あ
るい は小結節状の 腫瘍分布を示 す癌性 リ ン パ 管症(lympha ngio-
Sis c arcin o m ato sa) と思われ る 例13)は , 門脈域型 と して 別途 に 分
類 した .
2 . 転移性肝癌の 発育部位と辺綾部で の 増殖 パ タ ー ン
転移性肝癌の 発育部位を組織学的に , 門脈域 に 沿 っ た発育を
示 す門脈域発育型と肝実質 へ の 発育を 示す実質発育型 に 分類
し , 検討を 行 っ た . 実質発育型で は , さ らに , 腫瘍辺綾部での
優勢な増殖 パ タ ー ン に よ り, 組織学的に Nakashim aら14)の 肝細
胞癌の 浸潤発育パ タ ー ン に 準拠 し, 以下 の 5型 に 分類 した : 置
換型 (肝細胞索内を肝細胞と連続 し これ を 置換す る様 に 発育す
るも の . 肝 細胞癌の 置換型と若干異 な り , 肝細胞索内で は , 隣
接する肝細胞に圧 排像, 破壊像が 目 立 つ), 撰洞型 (腫瘍細胞 が
類洞内 へ 浸潤するも の), 膨張型(腫瘍が肝細胞索を圧 排 し, 萎
縮 させ る様に 発育するもの), それ に 被膜塑(腫瘍周閏 に 線維性
被膜 を形成するもの), 分類不 能型に 分類 し3)14＼ 原発巣や転移巣
の 大きさ別に 検討 した . ま た き 転移性肝癌周田の 線維性競合組
織よ り な る被膜 の 有無, ま た腫瘍内部で の 隔壁様結合織 (隔壁
形成) の 有無も同時に 検討 した .
3 . 転移性肝癌の 着床部位 の 検討
転移性肝癌の 肝内で の 着床部位を調べ るた め に , 各症例毎に
全て の 切片に つ い て , 1m m 未満の 微小転移巣 の 存在部位 を門
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脈域内, 肝実質内に 分け て , そ れ ぞれ の 頻度を検討 した -
Ⅲ . 転移性肝癌 の 細胞動態 , 腫瘍血 管の密度 , 腫瘍血 管と 血
管増殖因子 の 免疫組織化学的検討
レ ク チ ソ 染 色, 免疫組織化学的検討 に 用 い た 1次抗胤 2次
抗体, ビ オ チ ン 標識 レ ク チ ン の 入 手先と希釈を表 3 に 示 す ･ ニ
れ ら染色 の 特異性は , 1 次抗体ある い は レ ク チ ン を , 0･01 Mリ
ン 酸緩衝生理食塩水 (phosphate-buffered s alin e･ P B S) で 置 換
し, 反応が 陰性化す る こ と で 確 認した ･
1 . 細胞動態の 解析 に よ る腫瘍増殖部位の 検討
転移性肝癌の 外科切除例 を 用 い て , 細胞増殖関連核抗原 の
Ki-67 醐 の 発現を 検討 した , K ト67 は細胞増殖に 関連 し た 核抗
原 で , 細胞周 期の G l, S, G 2･ M 期 に 発現 し, G O期の 休止斯
こ
ある細胞に は 発現 しな い こ と が知 られ て い る ･
パ ラ フ ィ ン 切片
を 塑の 如 く脱 パ ラ フ ィ ン を行い , ア ビジ ン ビ オ チ ン
ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ複合体 (avi din-biotin-perOXida s e c o mple x, AB C)法 に よ
り免疫染色を行 っ た
lT-
･ すな わ ち , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を
0.3 %H202 添加 メ チ ル ア ル コ ー ル 液 中に30分間置き , 失 宿 さ せ
た後 , 0.01 Mク エ ン 酸緩衝液中に て マ イ ク ロ ウ エ
ー ブ処理 を 5
分配 5回 行 っ た . そ の 軋 非特異的結合反応を防止す るた め
に1 0%ウ マ 正 常血 清で10分間処 理 した ･ 次い で ス ライ ド上 で 抗
K ト67モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (M IB-1)を 4 ℃で 一 晩反応 さ せ た ･
次 に200倍 に 希釈 した ビオ テ ン 化 ウ マ 抗 マ ウ ス IgG 抗体, それ
に ひ き続 い て A BC 溶液 (VectorLabo ratories▲ Bu rlinga m e･
C A, U S A) と そ れ ぞれ 室 温 で 3 0分間反応 さ せ た 後 ･ 0,03 %
H202 を 加 え た 0･2 % 3, 3
一
-ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 4 塩 酸塩
(dia min obe n zidin e tetr ahydr o chloride , DA B) (Sigm a･ St
･
Lo uis, M O, U S A) で 発色させ た ･ な お各 々 の 反 応ほ 1 P B S で十
分に 洗浄後に 行 っ た . 次 い で , へ マ ト キ シ リ ン で 核染乱 脱水
封入 し, 鏡検 した . そ して , 500個 の 腫瘍細胞中の MIB-1 陽性
の 腫瘍細胞の 割合(M IB-1 1盆belingLnde x, M IB-1 LI)を 求め , 癌
転移巣の 辺綾部 と中心部で そ れ ぞれ の M IB-1 LIを求め た ･
2 . 腫瘍 血管 の 定義 と同定
腫瘍血管を転移性肝癌内の 血管 と定義 し, 以下 の 検討を 行 っ
た . まず , こ れ らの 血管 を同定す るた め , 上述 の 染色 に 加 え ,
血 管内皮細胞 の マ ー カ
ー で あ る ハ リ ユ ニ シ ダ 凝集索 l (U∠♂ヱ
e u r opae u sag glutinin I, U E A一Ⅰ) の レ ク チ ン 染 色 と v o n
w i11ebra nd 因子 (vo nW illebra nd fa ct or, VW F)の 免疫染色 を
行 っ た
用-
. しE A-Ⅰ レ ク チ ン 染色で は ▲ 睨 パ ラ フ ィ ン 軋 内因性
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を失宿 させ , 10% ブ タ 正常 血 清で10分間処 理
し , 非特異的結合反応を防 止 し た ■ 次 い で 10鵬/ml ビオ チ ン 化
u E A一Ⅰ を ス ライ ド上 で 4 ℃一 晩反 応 さ せ , A B C溶液 と反 応
乱 0.03 % H202添 加 D A B中で 発色 した ･ VW Fの 免疫染色ほ
上 述の K ト67免疫染色と 同 様で ある が , マ イ ク ロ ウ エ
ー ブ処 理
は行わ ず, 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 失活さ せ た後 , 10% ヤ ギ
正常血 清で 処 理 し , 1 次抗体を 4 ℃で
一 晩反応さ せ た ･ 次 い で
200倍希釈の ヤ ギ 抗ウ サ ギ IgG 抗体 を 2次抗体と して 使用 し ,
A B C溶液 と反応後 , 0.03 % H202 添加 D A B中 で 発色 した ･ な
お , 非癌部門脈域内の 血 管 の 染色性を内部対照 と し , 各組織切
片 釦こ転移性肝癌内の 血 軌 非癌部な らび に 癌 周 囲の 掛同内皮
細胞で の U E A-1 の 結合性と vW Fの 発現状況を調 べ た ･
3 . 転移性肝癌の 腫瘍血管密度の 検討
転移性肝癌 の 剖検例を対象に , 20倍 の 対物 レ ン ズ を 用 い , 1
視野あた り の 血 管数 (U E A-1 と 結合を示 す血 管 また は vW F を
発現す る血 管) を数 え た ･ そ し て , 異な る 踵瘍径毎 に 単位面積
当た り の 血 管数 (/m mZ) を求め , 転移性肝 癌の 増大に 伴 う腫瘍
血管密度の 変化を求め た .
4 . 腫瘍血 管 と血 管増殖因子の 免疫組織化学的検討
転移性肝癌 の 外科切除例を対象に 血管内皮細臥 血管平滑筋
▼と 周皮細胞 , 基 底膜構成成分 , 血 管増殖因 子 の 免疫染色 を
A B C法に よ り行 っ た . な お , 非特異的結合を防 ぐ た め 各 1 次
抗体と の 反応前に 2次抗体 と同種 の10%正 常動物血清と反応 さ
せ た が , そ の 他 の 染色の 方法は前述 の VW Fの 免疫染色と同 じ
で ある .
血 管内皮細胞 の マ ー カ ー と して , 上 述 の VW F の 発 現 と
U E A-Ⅰ の 結合性 を
18)
, 血 管平滑筋お よ び 周 皮細胞 の マ
ー カ ー と
し て , ア ル フ ァ 平 滑 筋 ア ク チ ン (α-S m O Oth m u s cle actin ･
α-S M A)19ト 2l■･ を , 血 管基底陸橋成成分と して ラ ミ ニ ン , Ⅳ 型 コ
ラ ー ゲ ン
22-
を 免疫染色し , 血 管増殖因 子 の 酸性 お よ び塩基性線
維芽細胞増殖因子 (acidic a nd ba sic fibr obla st gr o wth fa ctor･
aF G Fa nd bF G F)
23)の 発現も同 様に 検討 した . な お , ラ ミ ニ ン
Table3, Prim ary･a nd se c o ndary a ntibodies a nd biotinylatedle ctin us edin this study
Antib｡die sa nd le ctin (cla ss) Dilutio n So u rc e(Labor atory)
Prim ary a ntibodie s
Anti-Ki-67(do n eM IB-1. m o u seIgG , rnOnO)
Anti-hu m a n vW F(r abbitlgG, POly)
Anti-hu m a nα-S M A(m o u s eIgG, m O n O)
Anti-m urin ela minin(r atIgG. m o n o)
Anti-hu m a ntypeI Vc ollagen (m o us eIgG , m O n O)
Anti-hu m a nbF G F(A Bl &A B 2) (r abbitIgG, POly)
Anti-bo vin e aF G F(r abbitIgG, POly)
Biotinylated s e c o ndary a ntibodies
AntトTabbitIgG(go at)
Anti-rn O u S eIgG(ho rs e)
Anti-r atlgG (rab bit)
B iotinylatedle ctin
U E A-Ⅰ
l:50 lm m u n ote ch S･A･ , Mars eille Cede x･ Fr a n ce
l:100 Dako , Glo str up, De n m ark
l:50 Dako, Glo strup, De n m ark
l:100 Im m u n ote ch S･A ･ , Mar s eille Cede x, Fran c e
l:500 S his eido, Tokyo. Japa
l:20 0n c oge n eScie n ce, Unio ndale･ N Y･ U S A
l:50 Pr o m ega, Madison, W I, U S A
l:200 Ve ctorLaboratorie s, Burlinga m e, C A, U SA
l:200 Ve cto rLabo rato rie s, Burlinga me･ C A･ U S A
l:200 Vecto rLaboratorie s, Bu rlinga me･ C Ar U S A
lOpg/ml Ve ctorLabor atorie s, Bu rlinga m e, C A･ U S A
v ｡ nW i11ebr a nd fa ctor; a-S M A, α - S m O Oth m u scle a ctin;
b F G F, basic fibr obla st gro wth factor; aF G F･ a Cidic fibr ob
last gr o wth facto r ;U E A
-Ⅰ･ Ule ェ･e u roPa eus ag glutinin I･
▲ U リ ー r ヽ J リ ー い ノ = し
▲ ▲ ■ ▲ ` ■ - ` ■■′■■ `■~ J l ■ 一 一 ~ ~■′ ‖▼■■▼▼▼▼~~~Poly, POlyclo n al a ntibody ; m O n O･ rn O n O Clo n al a ntibody; VW F･
転移性肝癌
Table4,'Ma cr o sc opic clas sific atio n of liv e r m eta sta ses
Prim aTy Nu mber of
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Nu mber(%)of ca s es
Site c a se s Ma sive ty pe
Nodularty pe
Solitary M ultiple Fu s ed m ultiple Total
PortaltT a Ct In visible
ty pe tアPe
Lu ng
Pa nc re a s
Sto m a ch

































G B, gallblad der;diffu sety pe is n otfo u nd.
と Ⅳ型 コ ラ ー ゲ ン では l 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 失宿 させ た
後, 0.4% ペ プ シ ン (Sigm a)0.01 N塩酸溶液を 用 い て , 37 ℃ で
100分間処理 した後 に 免疫染色を行 っ た . さ らに , b F GF の 免
疫染色 の 特 異性 は , レ コ ン ビ ナ ン ト の bF G F(Au str al
Biologic als, Sa n Ra m o n, C A, U S A) と 混和 した 抗 b F G F抗体
を 1次抗体と して使用 し免疫染色を行 い , 陽性反応が消失する
こ と に よ り確認 した .
Ⅳ . 透徹標本を用い た転移性肝癌腫瘍血管の 3次元的観察
金沢大学第 二 病理 学教室で1993年か ら1994年に 行わ れ た 剖検
の 内, 転移性肝癌の 剖検肝 3例(胃癌1例 t 肺癌 1例 , 胆嚢癌1
例) と正常肝 2例を用い , 肝鮭織 の 透徹標本を作製 し , 転移 性
肝癌の 腫瘍血管 の 観察を行 っ た . つ ま り , こ れ ら剖 検肝 を 用
い , 肺癌 の 1 例 で は 肝全体 の 観察 を 目的 に 固有肝動脈 に カ
ニ ュ
ー レ を挿入 ･ 固定 , ま た , 胃癌 と阻喪癌の 各 1例 と正 常肝
の 2例で ほ , 鎌状靭帯部で 切断 した 肝左葉に 対 し, 切断面に 見
られ る左肝動脈分枝に 細径 の カ ニ ュ ー レを 挿入 し ･ 固定 し, 生
理食塩水を 2 00c m H20 の 濯流圧 で濯流 し, 血 液を 十分除去 し
た . そ の 後 , M icr ofil(Ca nton Bio- m edic al Pr odu cts, Bo ulder,
C O, U S A) を シ リ ン ジを 用い て注入 した , 注入 は 手圧 で行 い ,
肝表面の 細血 管に 十分 M icr ofil が満た され た の が 確認 され た時
点で , 注入 を 中止 した . そ の 後 , こ れ らの 肝 を 一 晩 4 ℃の 冷蔵
庫に 置き I M icr ofil を十分 に 硬化 さ せ た後 , 冠 状断面 で 肝 を
1c m 厚に 切断 した . 次 い で , 割面上 で 転移巣の 位置 , 大き さ ,
分布な どを確認 した . 続 い て25%, 5 0%, 75%, 95%お よ び純
エ タ ノ ー ル の 順に それ ぞれ 1昼夜ず つ 浸 し十分 に 脱水 した後 ,
サ リチ ル 酸 メ チ ル (和光, 大阪)に 浸 して透徹標本と した . こ れ
を実体原敬鏡 S Z H lO(オ リ ン パ ス , 東 京) 下で観察 し, 転移巣 お
よ びそ の 周閃 肝実質 で の 血 管の 形状や 分布状態を各 々 の 転移結
節毎に 検討 した .
Ⅴ
. 統計学的検討
統計学的検討は , Ⅹ2検 軋 また は t 検定を 行い , 危険率0.05




転移性肝癌(剖検例)の 各肉眼像の 頻度を表 4 に 示 した . 塊状
型(図1A) は17例(17.0 %)∴結節塑は73例(73.0 %)で , び まん
型ほ 見られ な か っ た . 結節塾 の 札 単結節塾 ほ 3例(3.0 %), 多
結節塑(図1 3)は65例(65.0 %)ト 結節癒合型 は 5例 (5.0 %) で
あっ た
･ 門脈域型が 8例(臥0%)に 観察 された( 図1 C). な お ,
C
Fig･1･ Gr os s ap pe ar a n c e of the a utopsied liv er with
m eta static c a n c e r･ (A) M assiv e ty pe (prim ary site,
gallbladder)･ M, m aS Siv etu m or･ (B) Multin odular ty pe
(prim ary site,1u ng)･ N. n odule s of m etastatic c a n c er. (C)
Portal tra ct ty pe (prim ary site, gallbladde r). Arro w s
indic ate m etastatic tu m orsin the po rtaltracts.
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膵癌 , 子宮癌 の 肝転移の 各 1例で は 肉眼的に 腫瘍を確認 で きな
か っ た . い ずれ の 原発巣に お い て も多結節型が最も多く t 門脈
域塾 8例 の 内訳 は , 膵癌 と胃癌の 2例∴阻嚢 ･ 胆管癌の 4例 に
見 られ, こ れ ら8例中4例ほ低分化腺病であ っ た .
2 . 転移性肝癌 の 発育部位(表5)
実質発育塑を 示 す例ほ , 大腸癌で92.3%, 肺癌で87.5% ∴膵
癌 で66.7% , 胃癌で61.1%, 胆嚢 ･ 胆管癌で35.7% で あ っ た .
大腸癌 と肺癌で は 巨 阻嚢 ･ 胆管癌 に 比 べ て 実質発育型 の 割合が
高か っ た (P <0.05). 一 方 , 門脈域発育(図2) が優勢であ っ た
症例 は l 胆嚢 ･ 阻 管 痛 の 3 5.7% , 膵 癌 の 1 9. 0% , 胃 癌 の
16. 7タ首, 肺癌 の4.2% であ っ た . 実質 お よび 門脈域 ほ ぼ 同等 の
発育を示 す症例 は t 阻褒 ･ 胆管癌 の 28.6% , 胃癌の 22.2% , 膵
癌の 14.3%, 肺癌 の8.3%, 大腸癌の 7.7%で あ っ た .
3 . 転移性肝癌辺最部の 増殖 パ タ ー ン (図3 , 4)
転移巣の 径が Im m 未満 の 小 さな段階で は , 肺癌 , 膵癌 , 大
腸癌か ら の転移性肝癌 で ほ , 置換 型の 発育が各 々8 9. 7% ,
79.3% , 66.7% と多か っ た が , 転移巣の 増大と共 に膨張型 の 発
育の 割合が増加 し, 腫瘍径が 20m m 以上 に なる と , 膨 張型 の 発
育が各 々 , 62.5タ` , 50.0% , 76. 9%とな っ た . 一 方 , 胃癌と 胆
嚢 ･ 胆管癌で ほ , 転移巣 の 径が 1m m 未 満 で ほ 塀洞型 が各 々
48.5%＼66.7% と最多 であり , 置換型 が39.4% , 26.7% と こ れ
に 次ぐが , や ほ り転移巣 の 径の 増大と共に , 膨張型の 割合が増
加 し , 転 移巣 の 径 が 20m m 以上 で は 膨張型が各 々 8 4. 6% ,
47.4%と 最多に な っ た .
Fig. 2. Car cin o m ato u sgro wth
a nd spr e ad in the portal
tr act, Partic ularlyin lym phatic s, pOrtal v ein s
a nd c o n n ect-
iv e tiss u e(arro w s)･ Liv er m etastasis fr om ga11blad
der
c a n c er. H , hepatic par e nchym a･ H E･
×80･
転移巣周囲で の 線維性被膜 の 形成 ほ よ 大腸癌 の 2 例(図3
D) と 腎細胞癌 の 2 例 に 見 ら れ , 大 腸 癌 の 1 例 で は 幅約
0.7m m の 線維性被膜 が見 られ た(図3 D). 線椎性隔壁は , 大腸
癌の 2例 , 肺小細胞癌の 1例 に 見 られ た . 甲状腺濾胞癌の 肝転
移の 1例 と胃乳頭状腺病 の 1例 で も部分的に 被膜形成 と線維性
隔壁 を示 す転移巣が見 られ た . そ の 他特殊な発育形態 を示 すも
の と して , 腎孟原発移行上皮癌 の 1例が 胆管内発育を示 した .
4 . 転移性肝癌の 肝内で の 着床部位(表6 , 固 5)
1m m 未満 の 微小肝転移巣は ! 肺癌 と大腸癌 で は t 肝実 質内
が多く(各々 70.9%と62.8%), 膵癌 と胃癌で肝実質内がや や 多
く(各々 60.0% と55.6%), 阻喪 ･ 胆管癌 で ほ 門脈域内に 多く見
られ た (61.7 %). 肺癌 で の 敏小転移巣は そ の 他の 癌 の 微 小肝転
移に 較 べ 肝実質内に多く(P < 0. 5), ま た胆 嚢癌 で は 門脈域内
に多く認め られ た (P<0.01).
‡ . 転移性肝癌の細胞動態 と腫瘍発育 に伴う腫瘍血管密度の
変化 , 腫瘍血管 , 血管増殖因子の免疫組織化学的検討
1 . 細胞動態 の 解析 に よ る腫瘍増殖部位の 検討
Ki牒7 ほ腫瘍細胞 の 核 に 染色 され た . 39例で 転移巣 の 辺綾部
と中心部の 両 部位 で M IB-1 LIの 比較 をす る こ とが で きた . 転
移巣辺綾部の M I B-1 LI ほ0.41 士0.1 6, 転移巣中心部で ほ0.36
土0. 1 3 であ り , 転 移 巣辺綾 部 で M I B-1 LI は 高 か っ た
(P < 0. 1, 図 6). 転移巣辺綾部 の M I B-1 LI が高い 例(転移巣辺
綾部 と転移巣中心部の M IB-1 LIの 比 が1.5を越 える)は 6例,
逆に 両者 の 比が0.67 を下回 るよ うな転移巣中心部 の M IB-1 LI
が 高い 例 は 2例 , 同程度 の もの が31例 で あ っ た .
2 . 転移性肝癌 の 発育 に 伴う腫瘍血管密度の 変化
転移性肝癌 の 剖検例全体で , 95例中78例(82.1 %) で腫瘍血管
は U E A-Ⅰ が 陽性 で , 75例 中61例(81.3 %) で vW F が陽性 で
あ っ た . 転移 巣内に U E A-Ⅰある い は vW F が陽性の 血管 を認め
た最小の 転移巣の 径は 】 200/上m で あ っ た ( 図7). な お , 肝内の
門脈内に 腫瘍塞栓を見た例の 内, 胃癌 の 1例 と腎細胞癌 の 1例
では U E A-Ⅰ や vW F が陽性の 腫瘍塞栓内の 血 管が 認め られた .
転移性肝癌 に お け る転移巣辺綾部の 血管密度 と転移巣の 径の 関
係を図8 に 示 す . 肺癌症例 の 平均お よ び 全体 の 平均血 管密度
は , それ ぞれ 径 0.5m m 未満 と 0.5m m 以上 1m m 未満の 2群間
に 有意な増加 が見 られ た (P < 0. 1). 肺癌 以外 の 転移性肝癌 に
お い ても , 転移巣 の 径 0.5m m 未満と 径 0.5m m 以上 1m m 未満
ある い は 1m m 以上 3皿 m 未満の 間に 増加傾向が見 られ た . い
ずれ の 原 発の 転移性肝癌 に お い ても , 径 3m m 以上 で は転移巣
辺縁部の 血 管密度に それ 以 上 の 明 らか な 増加 は見 られ な か っ
た .
Table5. Loc ation ofpromin e nt gr o wth of liv er m eta sta s es
Nu mbe r(%)ca s e s
Prim ary
site
Predo min a nt site of gr o wth
Hepatic par e nchym a Po rtaltr a ct Equ al
Lu ng
Pa n c re a s






































Fig･ 3･ M ic ro s copic ap pe ar a nc e of gr o wth patter n s at the
bo u ndary of the liv er rn eta stas e s. ( A) Repla cing gr o wth
patter n･ Meta sta sis fr o m ade n o c ar cin o m aof the lu ng.
×1 60, H E(left)a nd r etic ulin (right)stain ar efro m se rial
S e Ctio n s of the sa m e spe cim e n･ Arr o w sde n ote repla cing
gr o wth of m etastatic c ar cin orn a cells within hepato ceuular
tr abec ules c o ve red with r etic ulin fiber s. M , m eta Sta Sis;
H, hepatic pare n chym a･ (B) Sin u s oidal gr o wth pattern .
M etastasis fro m coIo n ca n c er. ×1 30. H E(1eft) a nd
r etic ulin (right)stain ar efro m s erial sectio n s of the s a m e
Spe Cim e n･ Arr o w sde n ote intr asin us oidal gro wth of
m etastatic c ar cin o m a c ells betw e e nhepato c ellulartr abe c u-
1e s･ M , m eta Sta Sis; H, hepatic par e n chym a. (C)Expa n si-
V egr O Wth patter n. Metastasisfr o m c olo n c a n ce r. ×1 00,
H E(1eft) and retic ulin (right)stain ar efr o m s erials e ctio n s
Of the s a m e spe cim e n･ Arro ws de n ote a n e xpan siv e
gr o wth o王 m eta static c ar cin o m a. Hepato c ellulartr abe c ule s
ar e c o mpre ss ed a nd atrophic. M , m etaStaSis; H, hepatic
par e n chym a･ (D) En c aps ulated gr o wth pattern. A big
m eta static tu m orfr o m c olo n c a n c eris s urr o unded by a
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< 1 <3 < 1 0 2 0≦
Size of meta static tu 皿O r(mm)
山
<1 < 3 <1 0 2 0 ≦
Size of meta $也t ic tu皿Or(m m)
Fig. 4. Pr oportio n of fiv e ty pes of gr o wth patter n
s with
relatio nto the siz e of m eta static tu m or. T he graphs sho w
the pr oportio n(%)of fiv ety pes o王 gr o wth patter n sin ea ch
tu m ｡r ｡f m etastatic c a n c er a c c ording to its siz e･ (A)
Pr m ery site, 1u ng c an c er･ (B) Prim ary site, pa n Crea S
c a n c er. (C)Prim ary site, ga Stric c a n c er･ (D)Prim arysite,
c ｡1｡n C a n C er. (E) Prim ary site, gallblad der/bile du ct
cチn C e r･ 間▲ r epla cing
ty pe; 陸, e Xpa n Siv e ty pe; 因,
sln u S Oidal type; 弧, e nC apSulated ty pe; □, u n Clas sified
type .
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3 . 転移性肝癌の 腫瘍血管 の 表現型(表7)
転移性肝癌 の 外科切除例50例 の 内, 非癌部の 門脈域内血管の
内皮細胞は44例 で U E A-I が陽性 で あり , 39例 で vW Fが 陽性で
あ っ た ･ こ れ らを 各 々1 00% と した 際の ∴匠瘍血管 の 内皮細胞
に お け る陽性率 は U E A-Ⅰ が28例(63･6 %) で , VW F が32例
(82･1 %)で あ っ た ･ また , 全50例で 腫瘍血管に α-SM A が陽性で
Fig■ 5･ Lo c atio n of micr o m eta stas e sin the liver. M icr o m e-
tasta sis in the hepatic pa re n chytn a(H) a nd that in the























Fig･6･ Sc atte rgr a m of M IB →labelinginde xin the periphe-
ry a nd the c e nter of liv er m etastases. Dots ar eindividu al
m eta static tu m ors. Barsbetw e e nthe dots c on n e ct the
Sa m e m eta static tu m or. Vertic al a nd horiz o ntal bars
indic ate standard deviatio n a nd m e a n v alu e, re SPe Ctively.
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あ っ た ･ ラ ミ ニ ン ー Ⅳ型 コ ラ ー ゲ ン ほ , 両 者とも49例に 非腫瘍
部の 門脈域内血管の 基底摸や胆管基底膜に 発現が見 られ , 剛 9
例(100 %) で 腫瘍血管の 基底膜も陽性 で あ っ た (図9).
Ⅲ ･ 転移性肝癌巣周囲の肝実質 の変化
剖検例に よ る検討 で , 胃癌の70.6‰ 大腸癌の6 9.2% , 肺癌
の65･2‰ 胆嚢 ･ 胆 管癌の 20. 0‰ 膵癌 の3 5. 0% , 全 体で ほ
52･6%で 転移性肝癌に 近接する肝実質の 類洞内皮 が U E A-Ⅰ 染
Table6･ Lo c ation of micr o meta sta se s
Prim ary
Nu rnber(%)of micr om eta sta s es
site
Lung
Pa n cr e as
Sto m a ch
G B/Bile du ct
Colo n
Otber s













M icr o m etasta se s･ m etaStatic tu m orsless tha nlm m in
dia m eterG B･ gal1bladder; * . m or efr equ e nt tha n other s
(P < 0･ 5)**･lessfr equ e nt than other s(P<0.01)
Fig.7･ Angioge n e si in micr o m etastasis. (A)A micr o m eta-
StaSis of s m allc e11 1u ng c a n c er, Tu m or v es sel ar e
po sitiv efor v o nW ulebra nd fa ctor(vW F) (arrow s). M ,
m eta static tu m or･ Im m u n o staining fo r vWF (A B C
m ethod) and he m ato xylin, ×200. (B) A mic ro m etastasis
Of gastric c an c er. Tu m or v es s el arepositiv efor Ulex
eu roPa eu s agglutinin I(arr o w s). M , m eta Sta,tic tu m or.
Lectin staining for U E A-Ⅰ(A B Cm ethod)a nd he m ato xylin,
×320.
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色 で 陽性 で あ っ た (囲10 A). ま た , 肺癌 の5 5. 0% , 大 腸癌 の
41.7%, 胆嚢 ･ 胆 管癌 の 27. 3タ` , 胃癌 の 2 3. 1% , 膵 癌 の
16.7%, 全体で は34.7% で転移性肝癌 に 近接す る類洞内皮 に
vw Fの 発現 が見 られた (図10 B). 外科切除例で も, 転移性肝癌
巣 に 近接 した煩洞内皮細胞に , 36.4%で U E A-Ⅰが 陽性 で あ り ,
48.7%で vW F が陽性であ っ た . なお , 正常対照や転移巣 よ り
離れ た 非腫瘍部 の 頼洞内皮細胞に は , VW F や U E A一Ⅰ染色ほ さ
れ なか っ た .



































(82.0 %) で , 転移巣周開の 頬洞壁 に α一S M A陽性細胞が多数認
め られ た . な お , 25例 (50.0 %) で は , 転 移巣 か ら離れ た 部位の
類洞壁に も α一S M A陽性細胞が少数散見 され た が , 転移巣周 開
で の α -S M A陽性細胞が 明らか に 多く見 られた(図11). ま た ,
Ⅳ 型 コ ラ ー ゲ ン の 免疫染色 で は , 内部の 陽性対照 である非癌部
門派内血管の 基底膜 が陽性 であ っ た 外科切除例の4 9例中, 46例
(93.9 %) で 類洞壁 に Ⅳ塾 コ ラ ー ゲ ン が 陽性 で あ っ た が , 転 移巣
周囲の 頬洞壁と転移巣か ら離 れ た 部位 の 頬洞壁 は共 に Ⅳ 型 コ
ラ ー ゲ ン が 陽性で , 両者の 染色性 に差が な か っ た . な お , 転移
< 0. 5 < 1 < 3 < 5 < 1 0 < 2 0 < 3 0 3 0 ≦
Tu mァrsiヱe(m m)
Fig･8･ Correlatio n of n u mber of blood v essels per u nit a re a lnthe periphery of m eta static tu m or a nd the siz e of m eta static
tu m or. 瑠卜 , 1u ng; -◆ - , StO m a Ch; ｢ 虹 , C Olo n;
-モト , pa n Cr e a S; サ , Gallblad der/bile du ct c a n c er; 牒 ト, m e a n Of total
tu m ors. * and +, P< 0.01 betw e e nthe individu al m arks.
Table7･ Expr e s?io n ofthe m arker sfo r e ndothelial c ell･ S m O Oth m
u scle/pe ricyte a nd ba se m e nt m e mbra n ein intr atum oral
v es s els in s u rglC ally re s ected liv er m etasta s es
Ar e a Site
Cornpone nts of
blo od v es s el
Nu mber(%)of po sitiv e c a se
U E A-I vW F a-S M A La minin Collage n Ⅳ
No n-tu m OT al Blo od v e ss el E C 44(100)
P C/S M C
B M
Sin u s oid E C O
P SC/PS M
Peritu m or al Sin u s oid E C 16(36.4)
P S C/P S M
Turn or BIo od v es s el E C 28(63.6)
P C/S M C
B M






















E C, e ndothelial ce11; PC, pericyte; S M C, S m O Oth m us cle cell; B M, ba s e m e nt m e mbr a n e; P S C･ Pe risin u s oidal
c ell･ P S M･
perisin u s oidale xtr a c ellular m atrix; U E A
- Ⅰ7 Ule ヱ e u rOPa e u s ag glutinin I; VW F･ V O nW iIIebra nd fa ctor; a
-S MA･ α一 S m O Oth
m u scle a ctin; *, fo c aIstaining.
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C
Fig･ 9･ Expre ssio n ofthe m a rkersforbas e m ent m e mbr a n e
a nd binding of Ulex eu r opa e u s ag glutinin I(U E A-Ⅰ). Liv er
m etastasis fro m c olon c a n c er･ (A)Im m u n o staining for
la minin (A B C m ethod) a nd he m ato xylin . Ba s e m e nt
m e mbra n e of tu m or v essel a nd als o c a n c er n est are
lPOSitiv efo rlaminin (arr o ws a nd a rr o whe ads, re SPe Ctiv ely).
×130･ (B)Im m u n o staining for ty pe Ⅳ c ollagen (A BC
m ethod)a ndhe m ato xylin . Ba s e m e nt m e mbra n e of tum ｡r
V essel a nd als o c a n c er n e sts ar epo sitiv e for ty pe Ⅳ
C Ollage n (a rro ws a nd arro whe ads, r e SPe Ctiv eIy). T he
inter stitiu m is als o stain ed･ ×13 0･ (C) Lectin staining
UE A-Ⅰ(A B Cm ethod) a nd he m ato xylin . Endothelial c ells
ar epo sitiv eforU E A-Ⅰ(arr o ws). ×130.
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B
Fig･10･ Sin us oidal c apilla riz atio n ar o u nd the m etastatic
tu m or･ (A) Liv er m etastasis fr o m colo n c a n c er. T he
Sin u 宮Oidale ndothelialc ells ar o u ndthe m eta static tu mor are
po sitiv eforUleェ e u r opa eu s ag glutinin I (U E A-Ⅰ)(a rro w s).
Le ctin staining forU EA-Ⅰ(A B Cm ethod)and he m ato xylin,
×20･ (B)Liv er m etastasis fr o m s m al c ell lung c a n c er.
Sin u soidal endotheIial c ells expr es s v o nw illebr a nd fa ctor
(vW F)(arr o ws) a nd they ar e show n to be in c ontin uity
With the mic ro ve ss els in m eta static fo c u s(arro whe ads).
Im m u n ostainingfor vW F(A B Cm ethod) and he m ato xylin,
×260.
Fig･11･ Expr es sio n of α-S m O Oth m u s cle actin(α-S M A)in the
perisin us oidalc eIIs(arr o w s)ar eden s e a round the m eta sta-
Sis (M)･ Pericyte s of tum or v e ss el (arro whe ads) and
inte rstitial cells inthe tu m or are also positive. irnr n urlOS-
tainingfor a-S MA(A B Cm ethod) and he m ato xylin, ×100.
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巣周 囲お よ び転移巣か ら離れ た肝実質の 類洞壁 に は ラ ミ ニ ン は
検出 され なか っ た .
転移巣内の 腫瘍血管 と周囲肝実質 の 類洞と の 関連性 で は , 肺
癌 の10例(41.7%), 大腸癌の 5例(38.5 %), 胆嚢 ･ 胆管癌 の 5例
(35.7 %), 胃癌の 6 例(33. %), 膵癌 の 3例 (14.3 %) の 合 計 で
31例(31.0 %)に , U E A-Ⅰ あるい は vW Fの い ずれか ま た は 両方
陽性 の 掛同内皮細胞 が転移巣内の 腫瘍血管 へ 連続する部分 が頻
繁に観察 され た (因10).
次に , 血 管増殖因子で ある b F G Fの 免疫染色 で は , A B l,
AB2の い ずれ の 抗体でも60% 以上 の 例で 非腫瘍部 の 肝細胞 の
胞体 が染 ま っ た (衷8). さらに , A B 2に よ る 検討 で は3 1例
(62.0 %) で , 転移巣周開 の 肝細胞 は転移巣か ら離れ た 肝細胞 に
比較 して 明 らか に 強 い bF G Fの 発 現 を 示 した . ま た1 6例
(32.0 %)で ほ A Bl, A B 2の 両者 で 同様に転移巣周囲 で bF G Fの
強い 発現を 見た , こ れ らほ 一 転移巣 に 取 り込 まれ た 肝細胞や転
移巣に圧迫 され萎縮 した 肝細胞 に 特に 強く染 ま っ た (図1 2 A,
B). な お , A Bl に よ る検討で は22例(44.0 %)で , また A B 2に
よ る検討で は21例(42.0 %)で 転移性肝癌 の 腫瘍細胞 に b F G Fの
発 現が 見 られ た (図12 C). 18例 (36.0 %) で は 転移性肝癌の 腫瘍
細胞 に A B l, A B 2の 両者 が陽性で あ っ た が , こ れ らは い ずれも
肝細胞 の 染色性に比較 して 明 らか に 弱か っ た . な お , 今回の 検
討で ほ aF G Fの 発現 は腫瘍細胞 , 肝細胞 の い ずれ に も見られ な
か っ た .
Ⅳ . 透徹標本を用い た 腫瘍血管および転移巣周囲の血管の 3
次元的観察 (肝動脈 へ の M icr ofil 注入 実験)
正常肝 で は I M …c r ofil は, 所 々 で湾流不良な部分 が見 られ た
が , 概ね 類洞 ま で観察可能 であ っ た . な お , 実際 に ほ , 肝動脈
の み へ の 注 入 で あ っ た が , 所 々 で 末梢の 門脈校内に も M icr ofil
が 認め られ た .
1c m 前後の 肝転移巣が多発 して い た 胃癌 の 肝転移 の 1例 で
は , 塀洞 内に 充満 した M icr ofil は密な分岐 ･ 吻合 を示す樹枝状
を呈 し , 転移巣の 多く の 部分 は相対的 に 乏血 管域 と して観察 さ
れ た . 転移巣周囲 で ほ ∴類洞 は圧排 されて M icr ofilの 樹枝 は密
に なり , そ の 圧 排 され た類洞 の か な り の もの が腫瘍内 へ と続く
Table8. Re s ults of im m u n o stainingforba sic fibr obla st gr o wth fa ctor
Nu mbe r(%)of positiv e c a s esin im m u n ostainingfor
b F G F(A Bl) b F G F(A B 2) Both a ntibodie s
Tu m o r 22(44.0) * 21(42.0) ♯ 18(36.0) *
Hepato cyte 31(62.0) 31(62.0) 30(60.0)
bF GF, ba sic fibrobla st gr o wth fa ctor; A B l, a ntibodyl; A B 2, a ntibody 2; * , in cludi･ng
W e akly of foc ally po sitiv e c a s es.
Fig. 12. Expre s sio n of ba sic fibr obla st gr o wth fa cto r(bF G F)･
(A) Liv er m eta sta sis fr o m c olon c a n c er. Hepato cytes
adja c?nt tO the m eta static tu m or a re stain ed m o re str o ngly
tha nthe hepatocyte s(H)in thefurthe r s urr o u nding are a･
M , m eta Static tu m or. Im m u n o staining forb FGF(antibody
(A B) 2) (A B Cm ethod) a nd he mato xylin, ×1 00. (B)
Co mpress ed hepato cyte s(a rro w s)adja c e nt to the m etasta-
tic tu m or ar e str o ngly stain ed. M , m eta Static tu rnor･
Im m u n o staining for b F G F(A B 2) (A B C m ethod) a nd
he m ato xylin,L X200. (C) Liv er m eta stasis fr o m colo n
c an c er. Meta static c a rcin o m a cells a･r epOSitivefor bF G F･
Im m u n o staining for b F G F(A B 2) (A BC m ethod) a nd
he m ato xyIin, ×160.
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B
Fig･13■ Liv er m eta stasis fr o m ga stric can c er, M ic rofil-
injected a nd cle ar ed spe cim e n. Hepatic sinu soids aro u nd
the tu rn o r(T) ar e co mpr es sed. Nu m e ro u s s m al ve ss els
C Ontin u e a nd spr e ad into the m eta static tu m or. (A) ×2.5.
(B) ×8.
Fig･14. Liv e r m eta sta sisfr o mlu ng c a n c e r, Microfil-injected
and cle ar ed spe cim e n. Hepatic sin u soids ar elittle filled
With M icr ofiI. T his m eta stasis (T) is hyper v a sc ular
CO mpar ed with s urr o u ndigliv er. × 2.5.
多数の 細か い 血 管 と して 観察され た ( 図13).
肺の 大細胞痛 の 肝転移で は , 標本上 の 最大割面で 5c吼 2c恥
1c m 大の 多発す る転移結節が見 られ た . 大きな 転移結節で ほ l
その 内部に は M icr ofil は ほと ん ど認め られ ず , 転移巣辺綾部に
M icrofil を 入れ た血 管が 少数見られ た . 一 九 2c m の 転移性結
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節 では ▲ 中心部 に 類洞に 比 して 太 い M icrofilを 入 れた管腱が多
数認め られ , 周囲肝鼠織よ り血 管密度が高か っ た (図14).
な お , 胆嚢癌の 肝転移で は , 転移巣部分に ほ , M ic rofilが 満
た されず 仁 踵瘍血 管と 周囲肝実質 の 類洞の 関連性 を明 らか に す
る こ と がで きなか っ た .
考 察
転移は癌 の 自然史に お い て , 最終段階 に 出現 し, 愚老を 直捷
死 に 追い や る種 々 の 病的プ ロ セ ス に密 掛 こ関連する . 現在 , 原
発巣 に 対す る種々 の 治療法が活発に 開発 され , 固形癌 の50% 近
くが完治可能な状況と な っ て い る . しか し , 一 礼 転移が 出現
し , 増大す ると現在の 治療法 で ほ 十分 に対処 で きず ‥ 患者 を
失 っ て しま うの が 現実で あ る. そ の 理由の 一 つ と して , 原発臓
器で の 癌発生, 癌進展の プ ロ セ ス に 関 して 遺伝学 , 分子生物学
的研究を含め多くの 研究が な され , そ れ ぞれ の 段階 に 対 して の
治療の プ ロ ト コ ー ル が考案され , 確立され て い るが , 転移巣 の
成立 や転移巣 の 増軋 特に 可 視化 され る位 に 大きくな っ た 転移
鄭 こ関して ほ研究ほ少 なく , こ れ らに 対す る確立 した治療法ほ
な い ･ 病理学 の 分野でも, 転移巣に 関 し て種 々 の 病理 組織学的
な研究が な され て い るが24), そ の 成立や 増丸 特に , イ ン タ ー
ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジ オ p ジ ー を 含む集学的治療法を想定 して の 研
究 が少な い ･ そ こ で , 今 臥 転移性肝癌の 病理 を転移巣と これ
に 接する肝組織 の 微小環境の 変化を中心 に 研究 した .
まず, 転移性肝癌の 肉眼像に つ い て 述 べ る . 教科書的にほ ,
多結 節型の 肉眼像 を 呈 す る転移性肝癌 が多 い と さ れ て い る
が25'
, 本研究で もい ずれ の 原発巣 に おい ても こ の 傾 向が 見 ら れ
た ･ さ らに , 単結節型, 多結節型 , 結 節癒合塾に 亜 分類 で き
た ･ これ が 各種画像で どの よ う に 観察 され るか , 今後 の 課題と
思われ る ･ しか し, 塊状塾も1 7タ銅こ見 られ , 特に 胃癌 , 胆道系
の 癌 で塊状型が比較的多く ▲ 肺癌 で ほ こ の よう な タ イ プが 見ら
れ なか っ た こ とは , 転移性肝癌の 画像診断に お い て 一 つ の 手が
か りと な る で あろ う . ま た , Itoh らに よ ると , 転移性肝癌の 中
に は , 門脈域内の リ ン パ 管内 へ の 癌細胞の 浸入 , リ ン パ 管 を介
す る癌の 問質 へ の 拡が りを 呈 するもの が あり , 肺の 癌性 リ ン パ
管症に 類似す る こ と か ら , 肝 癌性 リ ン パ 管症 (lym phangiosis
C arCin o m atos a oftheliv er)と 称 して報告 して い る13). こ の 型 で
ほ . 肝門部か ら 門脈域 に 沿 っ て 放射状に 肝末梢 へ と痛の 進展が
見 られ , 多く は線状で あるが , 門脈域周 囲に 小結節状 に 腫瘍が
認め られ る と され て い る, 本研究で は こ の 型を 門脈域型と した
が , 平均 して 8%に 認め られ た . 日常 の 画像診断 で , どの よ う
に 捉え られ るか , 具体的な症例を通 じて の 検討が 必 要 で あり ,
病理 と 画像と の 対比で 明 らか に しな け れ ば な ら な い 問題 で あ
る ･ ま た , Itoh らの 報告13)で は , 肝癌性 リ ン パ 管症で は い ずれ
も低分化腺病で あ っ た と して お り , 本検討で も低分化腺病が最
も多か っ た . 胃 , 膵, 胆 嚢 ･ 胆 管癌 で 高率 に 見 ら れ た こ と ほ
Itob らの 報告と同様で あ っ た . 肝 に 近接する臓器 か ら の 転移例
が多く , こ れらの 臓器 と連絡す る リ ン パ 管や 胆管周囲脈管叢を
含め た 局所の 循環系が深く関与 して い る と考え られ る .
次 に , 転移性肝癌 の 発育部位と辺綾部 での 増殖 パ タ ー ン に つ
い て 述べ る ･ 線維性被膜や線維性隔壁 ほ l 肝細胞癌 の 特徴の 一
つ と され て い る が
28)
, 今回 の 研究で ほ , 転移性肝癌でも線維性
被膜 や腫瘍内の 隔壁様の 線維化が , 少数 なカきら認められ た . 特
に 大腸癌で多い 憤向にあ っ た . なお , 不 完全な被膜 を含めれ
ば, そ の 他の 転移性肝癌でも認め られ た . 後述 の 如く , 転移巣
100
周閉に は ▲ 線椎増生に関連した成長因子 の 発現があ り , こ れが
転移性肝癌症例 で の 線維性被膜形成や 隔壁形成 に 関連 して い る
かも しれ ない . ま た , 肝細胞癌で は 門脈内腫瘍塞栓が しば しば
見られ , 肝静脈内や 胆管内 へ の 進展も知 られて い るが
之丁}
, 今回
の 検討対象例の 中に も門脈内腫瘍塞栓が多数見 られ た . 特 に ,
組織学的に門脈域発育型と したも の に は , 門脈 域の リ ン パ 管や
門脈域 の 問質内 へ の 浸潤 に 加え て , 門脈 内の 腫瘍塞栓も多数認
められ た . な お , 高度 の 門脈域浸潤 を呈 した 症例に は t 低分化
腺病が多 い 傾向に あ っ た . こ れ らの こと よ り , 胃 , 膵 , 阻喪 ･
胆管原発 の 転移性肝癌 ほ 王 門脈域内浸潤 を釆た しや すく , 門脈
腫瘍塞栓も出現 しや すい こ とが 示 された . こ の 所見 は転移性肝
癌の 原発部を推定す る上で役立 つ 所見 と思われる ･ ま た , 腎孟
原発 の 移行上皮癌 の 肝転移の 一 例 で は ∴阻織学的に胆管内発育
を示 した . つ ま り , 転移性肝癌は , 肝細胞痛 と同様 に , 被膜形
成 , 隔壁形成 , 門脈内腫瘍塞栓お よ び 胆管内発育を示す こ とが
わ か っ た .
白井ほ , 肝細胞癌で ほ42.3%で 置換塾の 発育 を示 し, 正常肝
細胞索 と癌細胞索の 間に 連続性が見 られ , 鍍銀線維網 の 破壊 ,
凝集 ほ目立た な い と報告 して い る
28)
. 今回 の 研究で 転移性肝癌
で は , 高率に 置換型発育が観察され た . 特に , 肺癌! 膵癌 , 大
腸癌を原発 とす る転移性肝癌で は , 腫瘍径の 小 さな もの ほ ど高




Naka shim a ら14)が報告 して い る肝細胞癌で の 置換
塾発育に比 べ て , 同 じ肝細胞索内の 発育 でも肝細胞 の 破壊 , 圧
排像が よ り 目立 つ 慣向にあ っ た . また ∴燥洞内を浸潤す る よ う
に発育す る類洞型 の発育ほ ∴阻喪 ･ 胆管癌 と胃痛 で目立ち , こ
れも腫瘍径 の増大 と共に減少する慣向があり , 代わ っ て 肝細胞
索を圧迫 t 萎縮 させ る膨張型 の 発育が目立 つ ように な っ た ･ 理
由の 一 つ と して , 肝 細胞索内や頼洞内 で増殖す る腫瘍が , 腫瘍
辺縁部で正常肝細胞を置換す る以上 の 速度 で ト 腫瘍 内部 の 圧 が
増加 し, 周囲の 肝細胞索を圧迫す る ように 至 っ た もの と 考え ら
れる . こ の 発育 パ タ ー ン が 上 述の 転移巣周田で の 線維性被膜形
成に も何 らか の 関連性 を有する と 思わ れ る ･
次に , 転移性肝癌の 肝で の 着床部位 を調 べ る た め , 径 1m m
未満の 微小な肝転移巣 の 存在部位を検討 した ･ そ の 結果 , ほ と
ん どの 転移性肝癌で は , 微小 転移巣 ほ肝実質内で多く見 られ
た . しか し , 今回 の 検討ほ 剖検肝を 用 い た もの で あ り, 大部分
の 症例で ほ 微小転移巣以外に 肝内に大小の 多発する転移巣が見
られ た の で , こ れ ら の 肝転移巣か らの 2次的な肝内転移巣 で あ
る可能性 を考慮す る必要が ある . ま た , 胆嚢 ･ 胆管癌 で ほ , 門
脈域内に微小転移巣が多 か っ た が , こ れ ら の 痛 か ら の 肝 転移
は l 門脈域塑 の 肉眼像を呈 す る割合が そ の 他 の 原発痛か ら の 転
移 に 比較 して高く , ま た ∴ 阻織学的にも優勢 な門脈域浸潤 を呈
する頻度が高 い . 阻喪 ･ 胆管と肝 と の 位置的な関連性を考え る
と, 胆嚢 ･ 胆管癌で は , リ ン パ 行性転移の 頻度が そ の 他の 癌 よ
り高い の が原因と思われ る .
近 軋 細胞動態 の 免疫阻織化学的手法 に よ る解析 に , 増殖細
胞核抗原(prolife rating c elln u cle a r a ntige n, P C N A)に 対す る抗
体や K ト67抗体 が用 い られ るよ うに な っ て い る
朋
･ 本研 究 で
は . E ト6 7抗体の 1 クロ ー ン で あ る M IB-1 に よ る免疫染色 を
行 っ た が , 転移巣の 辺綾部 でほ 転移巣中心部に比較 して M IB-1
LI が高か っ た . 言い 換えれば, 増殖細胞 は辺縁部に よ り多い こ
と に な り, 転移巣辺最部に お け る血 管新生や肝実質内 へ の 発育
に 深く関連 して い る と 思わ れ る . しか し, 検討 した 転移性肝癌
の 中に は , 中心 部の MIB-1 LIの 方 が 明 ら か に 高 い も の も あ
り, また , 辺綾部 の M IB-1 LI が高 い 例は 一 中心 部 の M IB-1
LI も高い 傾向 に あ り , 転 移性肝癌 の 増殖発育部位 は必ず しも
辺綾部だけ で は な い こ と が 明らか とな っ た .
血管 新生 と腫瘍 血管 の 形成 ほ ‥ 陸瘍が 増大 , 増殖す るた め に
必要不 可欠な現象である
11)
. 現在 , 肝転移で は , 宿 主 で あ る肝
の 複雑な覿織形態 , 血 行動態の た め に , 血 管新生 の 詳細な報告
ほ少 な い
2g)
. 血 管 の 形成 に は , 発生期に お い て 血 管芽細胞か ら
内皮細胞 へ と分化 し , 血 管叢を 形成す るバ ス ク ロ ジ ェ ネ
ー シ ス
(v as c uloge n e si) と , 既存 の 血 管か ら炎症 , 創傷, 腫 瘍な どに 関
連 した 血管新生 が起 こ る ア ン ギ オ ジ ェ ネ ー シ ス (a ngioge n esi)
が あ る30). ァ ソ ギ オ ジ ェ ネ ー シ ス は , 内皮細胞 で蛋白分解酵素
が発現 し , 血 管基底膜や問質組織 を破壊 し, 次 い で 内皮細胞の
増殖 と遁走に よ り発芽が観察 され , 内皮細胞 の 分化 に よ り管腔
構造 を形成 し , 最終的 に は 基底摸や 周皮細胞 に よ り 包囲 され
が
l)32)
. 今 回の 研 究 で , 平滑 筋や 周皮細胞 の マ
ー カ ー で ある
α一SM A
珊 - 21)
や 基底膜を構成す る成分で あ る ラ ミ ニ ソ , Ⅳ 型 コ
ラ ー ゲ ゾ
2)は 転移性肝癌 の 腫瘍内の 血 管 に 高率か つ 強 い 染色性
が見 られた . こ れ らの 所 見は 血管新生 の 最終完成段階で ある周
皮細胞 , 基底院の 産生 , 包囲が腫瘍血管 でも行われて い る こ と
を示 す . 今回 の 検討に よ り , 転移性肝癌 に お ける血 管新生は内
皮細胞 の 増殖 と同時に基底膜 の 形成, 周皮細胞 の 包囲がか な り
早期 か ら進行す るも の と 思わ れ る . マ ウ ス を 用い た実験的肝転
移の 検討 で は ト 陸瘍細胞 が肝細胞 と類洞内皮細胞の 間に 入 り込
む , ある い は 煩洞内皮細胞と基底膜 の 間に 入 り込む こ と が 内皮
細胞 の 増殖の 刺激 に な る と し , こ れが 腫瘍血 管 の 起源 とな る 可
能性 を示 して い る
2g)
. しか し, こ れが ヒ トに も応用で き るか ど
うか が今後 の 大きな課題であ る .
現在 , 病理 学の 分野で は , U E A-Ⅰ の 結合や vWF の 発現 が血
管内皮細胞 の マ ー カ ー と して 頻用 されて い る
18)
. 本研 究 で ほ 転
移性肝癌の 約 8割の 症例 で , 腫瘍 内に こ れ らの マ
ー カ ー 陽性 の
血 管が 見 られた . しか しな が ら, 陽性対照 と した 門脈域内の 血
管に 比 べ て明 らか に 発現の 弱い 例や , 中に は 一 非腫疹部の 門脈
域内血管 が vW F お よびU E A-Ⅰ の 両者が陽性 である に も 関わ
らず , こ れら の う ち 一 方 の み が 陽性 を示す腫瘍 血管も観察さ
れ , 腫瘍 血管内皮 の 発現型 の 多様性ある い は 不 均
一 性が示 唆さ
れ る . 外 科切除例 で も , 非腫 瘍部 の 門脈域 内血 管 に お ける
U EA-Ⅰ, VW Fの 陽性率ほ そ れ ぞれ 9割 , 8割で あ っ た の に 対し
て , 腫瘍血 管の 内皮細胞 は , 約 6割程度 の 陽性率 に と ど ま っ
た .
次 に , 腫瘍 血 管 の 密度 に つ い て 述 べ る . 今回 の 検討 で は , 腫
瘍血 管に 内皮細胞 の マ ー カ ー 陽性 で あ っ た 最小径の 肝転移巣は
20恥 m の もの で , こ の 径 の 転移性肝癌 の 胸巣 で す で に 血 管新
生が起 こ る こ とが 示験 され た . 次 に , 腫瘍辺綾部 に お ける血 管
密度は 上 陸瘍径が 3m m に 達す るま で ほ腫瘍径 と共 に 増加する
傾向が見 られ た が , こ れ 以上 で は 増加傾向は なく , こ の 径の 腫
瘍 で既 に 完成 した 腫瘍血管網を獲得 して い るも の と 思わ れ た ･
さ て , 転移性肝癌 の 血 行支配 の 検討に ほ , 様 々 な物質を血管
内に 注入 し観察す る方法が行われて きた ･ 実験動物や ヒ ト剖検
肝を用い た注 入 実験や , 放射性同位元素を用 い た 検討 で は , 小
さた 腫瘍ほ肝動脈 , 門脈の 両者か ら栄養 され る が , 腫瘍が増大
す る と共 に 動脈血流が発達し , 大きな腫瘍偲 ど動脈優位の 血行
支配 である と し
g)l 岬 制
, 肝動脈が 転移性肝癌の 主 な 栄養血管で
ある こ と は認 め られ て い るが二門腋の 寄与は依然議論が つ きな
転移性肝癌
い . しか し , 腫瘍 内の 血 管の 一 部は , 周 囲の 頬洞 に 連続 して い
た と い う報告がある1 8). Str ohm eyer ら34)も , 血 管鋳型に よ る検
討を行い , 腫瘍が 100 戎0恥 m に 達す るま で ほ l 主に 類洞か ら栄
養 され , 20恥 m を 越え ると 周囲か ら血 管新生が み られ たと 述べ
て い る ･ 免疫組織化学的に 類洞内皮が腫瘍内に 連絡す る部分が
見い 出され , 腫瘍血 管内皮細胞 の 一 部は , 類洞内皮 に 由来す る
可 能性 を示 した ･ 本研究で は UE A-Ⅰや vW F が陽性の 腫瘍血管
は転移巣の 径が 20恥 m で 初め て観察 され , こ の 結果 と 一 致す
る ･ 腫瘍が 発育す る の に つ れ , 門脈 血 の 関与 が減少する の ほ ,
転移性肝癌が発育す る の に つ れ 辺 縁部の 置換型 の 発育 が減少
し, 肝細胞索や類洞 の 圧迫に よ り , 転移巣内に 取 り込 んだ 既存
の 肝動脈か ら の 直接 の 新生血管 に 依 る部分が大きく な る と思わ
れ る･ な お , 門脈域内の 肝転移 の 腫瘍血管の 由来は , 煩洞内皮
細胞で ほ説明できず, 既存 の 門脈の 内皮細胞や , そ の 他門脈域
内の 毛細血管叢な ど様 々 な部分か ら由来する新生血管が , 門脈
域内で の 転移巣の 発育 ･ 増大に 関係す る と考 え られ る. 今 回の
シ リ コ ン ラ バ ー 注入 法 でも同様 に 類洞 か ら の 新生 血 管 を示 し
た ･ 従来 の 注入 法に よ る検討で の 小転移巣が周囲の莱酎同か ら門
脈血 に栄養 された と い うの も1 0)34) , こ の 類洞 か ら伸 び る 新生 血
管に 由来す るもの と 思われ る . 中島35} は置換塾発育をす る肝細
胞癌 に お い て 腫瘍辺鹿部の 門脈血行支配の 可 能性 を述 べ て い る
が , 転移性肝癌に お い ても , 置換型の 発育で は類洞か らの 栄養
が十分考えられ る .
次 に , 肝内の 転移巣 を中心 と してそ の 周囲の 肝観織の 変化に
つ い て述 べ る ･ 転移巣周囲の 変化 ほ , 類洞 内皮細胞と類洞壁細
胞 と肝細胞 に 見 られ た . つ ま り , 転移 巣周 囲で は , α-S M A陽性
類洞壁細胞が腫瘍か ら離れ た 動 こ比 べ て 明 らか に 増加 した . 類
洞壁細胞(Ito 細胞)は , 肝に お ける線純化に深く関与 し36), こ れ
らの 細胞ほ 活性化す る と α一S M A陽性 と な るa7). 肝細胞痛 で は
腫瘍周田の 線維化部位 で , α-S M A陽性頬洞壁細胞 が増加 し ,
明 らか な線維化 に 先立 っ て こ の よ うな現象 は観察 さ れ る珊 . 本
研究 で ほ 一 同様 の 所見が 転移巣周 囲の 線維化部位に 見られ た .
さ らに , 線維化の 見 られ な い 転移巣周囲でも同様 に α -S M A陽
性類洞壁細胞の 増加が見 られ た ･ こ れ らの 所 見の 理解 に は , 時
間的な 因子を考慮する必要があ るが , い ずれ にせ よ , 転移性肝
癌周囲の 類洞 に は α-S M A陽性細胞が多く ‥ 踵瘍の 被膜 お よ び
線維性問質形成 に 深く関与 して い る こ と が示 唆 され た .
さて , 慢性肝疾風 掛 こ肝硬変 の 類洞内皮 で は 正 常肝 の 掛同
内皮に は見 られ な い , U E A-Ⅰ の 結合 や v W F の 発 現 が 見 ら
れ
油)
, 毛細血 管化(c apillariz atio n)3g}と呼 ばれ て い る , 肝細胞癌の
腫瘍内の 血 洞も毛細血管化を 示 す こ と が 知 られ て い る40). 今 回
の 検討で ほ , 転移性肝癌 の 剖検例の 約半数の 症例 で 転移巣に 近
接 L た類洞内皮 に U E A-Ⅰ の 結合が見 られ , ま た , 約1/3の 症例
で vW F が陽性 で あ っ た ･ こ の こ とは 慢性肝疾患で見られ る類
洞内皮の 毛細血管化が , 転移性肝癌 に 近接す る類洞内皮 に 見 ら
れる こ と を示 して い る ･ さ ら に , 興味深い こ と に は , 検討 した
症例の 中に ほ ▲ VW Fある い は U E A-Ⅰ の 一 方ま た は両者が陽性
の 類洞内皮細胞 が , 転移巣周囲の 類洞 か ら転移巣内へ と 連続す
る部分が観察 され る こ とで あ っ た ･ こ の こ と ほ , ヒ ト転移性肝
癌に おい て は , 腫瘍血 管の 一 部が , 周辺 の 毛細血 管化 した塀洞
に由来する可 能性が強く示竣す るも の であ る . M icr o王ilを用 い
た透徹標本 の 観察でも前述 の 如く顆洞 と腫瘍血管が連続す る像
が しば しば観察 され , こ の 成績を 支持す る.
さて , 血管新生 に 関わ る増殖困子 と して ほ , F G F が代表的で
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あ る相 ･ 現在 , F G F活性を 示 す物質と し て 等電点 の 異 な る
aFG F, bF G Fと呼ばれ る 2 つ の 物質が ある . aF G F,b F G F ほ肝
を含 め て生体内の は と ん どの 鼠織に 存在す る こ とが知 られて い
る 糾 4)
･ 血 管系で は , F G Fは内皮細胞自身 に よ り塵生 され ,
オ ー ト ク ラ イ ン 機構 で増殖 を促す こ とが 知 られて い る45) . F G F
ほ い く つ か の 腫瘍細胞で産生され る事が 知 られて い る46). F G F
は肝細胞癌に お い て も腫瘍細胞 に そ の 発現が見 られ , 発癌や 腫
瘍の 発育, 毛細 血 管化 と の 関連 が考 え ら れ て い る Ⅲ . ま た ,
Ro se nba um ら42}は , Ito 細胞が b F G Fに よ り分裂 を刺激され る
と し , 類洞内皮細胞 が b F G F様 の 物質を産生 し, 近接 す る
Ito 細胞の 調節を行 っ て い る とい う . Ue n oら珊 ほ 肝 に お ける
bFG Fの 存在を示 し, 障害を 受けた肝細胞か らの 漏出 に よ り
bFG F が作用点に 至 る可能性を述 べ て い る. 今回 の 検討 で ほ ,
転移巣に 近接 した 肝細胞や転移巣 に 取 り込ま れた肝酬臥 転移
巣 に 取 り込 まれ つ つ ある肝細胞 に , 強く b F G Fの 発現が 見られ
た ･ ま た 1 転移巣周 閉の 類洞壁 に α-S M A陽性細胞の 明 らかな
増加 が見 ら れ た . こ れ ら の 所 見 は , 転 移 巣周 馴 こ お け る
bF G F が額洞内皮毛細血管化や Ito 細胞 の 増殖に 関与 して い る
可能性を 示 してい る
.
最後に , 原発性肝癌は ▲ 現在多く の 基礎軌 臨床的研究に よ
り , 予防法 , 治療法が 確立 され , 少 しづ つ で は あるが 蒐服され
つ つ ある ･ 一 九 転移性肝癌ほ , 多く の 癌 の 予後規定因子 と
な っ て お り , 現在 , 債極的な治療が試み られ て い る が , 満足す
べ き成績は得られ て い ない . 今後 , 21世紀 に 向けて転移性肝癌
の 克服が悪性腫瘍克服 の 一 つ の キ ー ポイ ン ト と思われ る . 本研
究が転移性肝癌の 対策に 役立て ば幸い であ る .
結 論
転移性肝癌の 剖検肝100例と 外科的切除肝5 0例 を 病理学的 に
検討 し, 以下の 結論を得た .
1 ･ 転移性肝癌は , 多結 節型 の 肉眼像 を 呈 す る こ と が 多 い
が , 胃癌 , 膵癌 , 胆嚢 ･ 胆管癌で は 塊状型や門脈域型 の 転移性
肝癌が見 られ た .
2 ･ 転移性肝癌の 発育部位ほ , 実質発育型が多い が , 胆嚢 ･
胆管癌で は 門脈域発育型が比較的高頻度であ っ た .
3 ･ 転移性肝癌辺濠部の 増殖 パ タ ー ン は , 微 小な転移巣 で
は , 置換型や 輯洞型が高頻度 で あ っ た が , 転移 巣の 増大と共
に , これ ら 2型の 割合ほ減少 し, 替わ っ て 膨張型の 発育の 頻度
が増加 した ･ また , 転移性肝癌に お い て も線維性被膜 , 隔壁形
成, 胆管内発育を 示 す例があ っ た .
4 ･ 微小肝転移巣は肝実質内に 多い 傾向にあ っ たが , 胆 嚢 ･
胆管癌で ほ , 門脈域内に 多く見 られ , 阻喪 t 且旦管癌 の 肝転移の
一 つ の 特徴と 考え られ た .
5 ･ 転移巣辺綾部で ほ転移巣中心部 に 比較 L て M IB-1 LIが
高く , 辺綾部で の 細胞増殖の 先進 を示 唆 して い る .
6 ･ 200pm の 微小な肝転移で初め て U E A-Iや vW F が陽性
の 腫瘍血管が見 られ た . 転移巣 の 発育に伴 い 転移巣辺縁部 の 血
管密度は 上昇 した が , 転移巣 の 径 が 3m m 未満 で ピ ー ク に 達
し, そ れ以降ほ 上 昇傾向は見られな か っ た .
7 ･ 腫瘍血 管ほ , 内皮細胞 の マ ー カ ー で ある U E A-Ⅰならび に
VW F, 血 管平滑筋や周皮細胞の マ ー カ ー で あ る a-S M A, 基底
膜成分 である Ⅳ塑 コ ラ ー ゲ ン , ラ ミ ニ ン が 陽性で あり , 転移性
肝癌 に おける血 管新生でも早期か ら周皮細胞 や基底膜の 包囲を
伴 っ て い た .
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8 . 転移巣周囲の 肝実質で は , 煩洞 内皮細胞 に U E A
-Ⅰの 結合
や vWF の 発現 が見られ ∴燐洞内皮 は毛細血管化 を 示 した ･ ま
た , 転移巣に近接 して α -S M A が陽性の 類洞壁細胞 の 増加 が見
られた . さ らに , 転移巣周囲の 肝細胞 に は t 非癌 部の 肝細胞 に
比較 して 強 い b F G Fの 発 現 が 見 ら れ た ■ こ の こ と よ り ,
bFG F が転移性肝癌周囲で の 塀洞内皮毛細 血管化や α -SM A陽
性頼洞壁細胞 の 増加 , 転移巣周囲の 線維化 に関与す る可 能性が
示唆され た .
9 . 一 部の 症例 で は , 免疫魁織化学的に , 毛細 血管化 した転
移巣周囲 の 類洞内皮が , 転移巣内の 血 管に 連続す る部分が観察
された . Ⅷ crofil注 入標本でも転移巣周囲 の 規洞から転移巣内
へ 連続す る 血管 が観察 され , 転移巣辺最部 の 腫瘍血管 は周囲の
煩洞 と連続 し , 一 部 は類洞内皮に 由来す る こと が示 唆 され た ･
以上 本研究に よ り転移性肝癌 の 病理胤 血管新生や増生,
そ れに転移巣 と周囲肝実質の 敏小環境 の 変化が転移性肝癌の 発
育に深く関与す る こ と が 明らか とな っ た . こ れ らの 結果は 転移
性肝癌の 画像所見の 解釈や イ ン タ ー ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジ オ ロ ジ
ー
に役立 つ と 考え られ る.
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Key w ords liv er m etast sis,pathology, a ng10gen eSis, C apiuariz ation, fibrosi
Abstra ct
Onehu ndred a utopsied and 50surglC allyres ectedliv erswi thm etastaic c an cers w ere studidpathologlC ally and
i mm un Ohist∝hemica11y. A dditio nal1y,for observ adon ofv ess els in m etastatic tum OrS and the surro undingliver, Micro負1
W aSinjected intothehepatic arteryin theliv erswith m etastases･ The m acrosc oplC ap pear an Ce Ofm etastadc liver c an CerS
w ere of the m ultindulartype(65%), maSSiv ety pe(17 %)andportaluact type(8 %),in whicht um Or Cells w erepresentalong
申einBahq aticportaltracts･ Mostoftheliv er m etastasesgTeW in thehepaticpar e nChyma, Whilegal bladder(GB)ルileduct
C an CerSOftengre win theportaltracts･ T he m ost打eque ntgro wthpatte min the bo undary betw e en m etastases and non-
C an C er O u Sliv er changed 蝕o mthe replacing or sinu soid altype at s maller sizesto the expan sivetypeaS m etaStaic tu m ors
bcc am e enlarged. n ere w e r e aftw cases of liver m etastasis sho wing a 丘bro us c apsule･ M icrosc opic m etastatic foci(less
than 1 m min di am eter)w ere m orefrequ ently see nin hepatic pare nchym ain lung and colon can c ers, While they were
放equ endy see nin portalb
･a C tSin GBルile du ct c an C erS. T he den sity oft um Or V eSSelsin the periphery ofthe m etast es
increasedupto3Ⅱ 皿 indiam et r,butitre m ainedstable when ov er3 m m in di am eter･ In almost al1cases of liv er m etastasis,
tt m o r v e s sel expressed a-S m O Othm uscle actin(a-SM A),typeⅤIcollagen andl aminin, S uggeSting that tu m or vessel w ere
a cco mpmied withpericytes and basem ent me mbr an e ar Ou nd the m魚
■O mthebegiming･ Sin us oid alendothelialce11sin the
hepatic pare nchyma S urr Otmdingliver m etast es w erepositiv efbr Ule x e urq pa e us agglutinin Ⅰandv o nWillebr and factor･
s uggestmg capillarization ofsin usoidalendotheliu m･ α-S MA十pOSitiv eperisin usoidal cells w ere acc entuated ar 0 und the
m etastases. More over, a r elativelystrongexpression ofthebasic fibroblastgro wthfactorw a s s e e ni thehepat∝ yteS ar 0 und
the tt m or, Which m ay be respo nsiblefbr sinusoidalc apillarizatio n, thein crease of a
-SMApositivepen Slnu SOid alcells or
Peritu m oral fibrosis･ The capillarizedsinusoidale ndothelit m w as occ asio nl1yin c o nti uity withvesselsin the m etastases･
Micr o丘トinje cted speCl m en S Sho w ed thatblo od v essels arising 打o m surro unding sin us oids e ntered into the m etastases,
SuggeSting thatso m e tt m oral bloodv ess els ongln ated 付o m sinus oids･ T his studyrev ealed the path0log yand anglOgen eSis
Ofm etastadcliv er ca ncer and the changein thesurro undingliver.
